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【摘要 】 认 知 障碍 常 表现 为 学 习 、 记 忆 、 智 力 、 情 感 、 执 行 力 障 碍 等 一 系列 脑 功能 缺损 表现 ， 常 发 生 在 神经 功 
能 疾病 、 衰 老 、 术 后 等 中 。 目 前 ， 认 知 障碍 的 发 病 机 制 尚 不 明确 ， 血 - 脑脊液 屏障 、 氧 化 应 激 、 自 噬 、 炎 证、 线粒体 
以 及 神经 递 质 均 与 认 知 障碍 有 关 。 最 近 研 究 发 现 ， 铀 代谢 和 铀 死亡 相关 的 铜 稳 态 对 认 知 功能 有 调控 作用 ， 这 可 能 是 认 
知 障碍 发 生 、 发 展 中 的 关键 机 制 。 本 文 从 线粒体 、 胶 质 细 胞 、 氧 化 应 激 、 炎 症 因素 、 神 经 递 质 等 角度 系统 地 介绍 了 铜 
稳 态 调控 机 制 在 认 知 障碍 中 的 作用 ( 铜 稳 态 失衡 时 ， 铜 离子 水 平 亲 乱 ， 电 解 质 代谢 异常 ， 发 生 和 氧化 应 激 、 炎 症 聚 集 、 
线粒体 紊乱 、 胶 质 细胞 损伤 等 一 系列 反应 ， 甚 至 诱导 神经 元 发 生 铀 死亡 ) ， 并 对 铜 稳 态 在 认 知 障碍 中 所 起 的 作用 进行 
了 总 结 ， 以 期 为 认 知 障碍 发 病 机 制 提供 新 的 见解 ， 同 时 也 期 待 给 该 病 的 治疗 带 来 新 的 方案 。 

【关键 词 】 认 知 障碍 ; 铜 稳 态 ; 铜 代谢 ; 铜 死 亡 ; 综述 
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Research Progress on the Role of Copper Homeostasis Regulation Mechanism in Cognition 
Disorder 
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[Abstract] ^ Cognitive impairment is often manifested as a series of brain function deficits such as learning, memory, 
intellectual, emotional, and executive deficits. It often occurs in neurological disorders, aging, and the postoperative 
period. Currently, the pathogenesis of the disease is unclear, and the blood-brain barrier, oxidative stress, autophagy, 
inflammation, mitochondria, and neurotransmitters have all been implicated in cognitive dysfunction. Recent studies have 
found that copper homeostasis associated with copper metabolism and copper death has a regulatory role in cognitive function, 
which may be a key mechanism in the development of cognitive impairment. In this paper, we systematically introduce the role of 
copper homeostasis regulatory mechanisms in cognitive impairment from the perspectives of mitochondria, glial cells, oxidative 
reactions, inflammatory factors, neurotransmitters, etc. ( when copper homeostasis is imbalanced, copper ion levels are 
disturbed, electrolyte metabolism is abnormal, and a series of reactions, such as oxidative stress, inflammatory aggregation, 
mitochondrial disorders, and glial cell damage, occur, and even induce neuronal copper death ) and summarise the role of 
copper homeostasis in cognitive impairment. The role of copper homeostasis in cognitive disorders is summarised, to provide new 
insights into the pathogenesis of cognitive disorders, as well as bringing new solutions to the treatment of the disease. 


[Key words] Cognitive impairment; Copper steady state; Copper metabolism; Copper death; Review 
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我 国人 口 老龄 化 趋势 明显 上 升 ， 预 计 到 2040 年 ， 
60 岁 人 口 的 比例 将 达到 28%, fits 4.02121), iE— 
步调 查 显 示 ， 痴 呆 发 病 率 也 呈现 上 升 的 趋势 ， 全 球 有 近 
5 000 万 人 患 有 痴呆 症 ， 预 计 到 2050 年 这 一 数字 将 增加 
到 1.52 亿 [2] 。 认 知 障 碍 ( cognitive impairment, CI ) 主 
要 表现 为 认 知 、 记 忆 、 人 情感 、 智 力 、 执 行 力 等 一 系列 神 
经 功能 缺损 表现 ， 该 病 与 人 口 基数 、 老 龄 化 程度 、 阁 呆 
发 病 率 密 切 相 关 ， 且 有 年 轻 化 的 趋势 ， 因 此 ， 随 着 
人 口 老 龄 化 进程 不 断 加 剧 ， 阁 呆 患 者 基数 稳步 上 升 ，CT 
将 逐步 成 为 一 项 不 可 忽视 的 社会 问题 。 

炎症 、 氧 化 应 激 、 血 — 脑脊液 屏障 、 线 粒 体 损伤 、 
细胞 凋 亡 、 脑 血管 性 损伤 、 神 经 功能 减退 等 均 是 CI 的 
重要 发 病 机 制 “7 ， 但 其 具体 发 病 机 制 还 不 够 明确 。 目 
前 治疗 该 病 的 治疗 方法 包括 胆 碱 酯 酶 抑制 剂 、 美 金刚 、 
手术 治疗 、 康 复 运 动 治疗 等 ， 这 些 手段 无 法 道 转 疾 病 进 
程 ， 所 以 急需 更 有 效 的 治疗 手段 。 铜 稳 态 是 近 2 年 热点 
话题 之 一 ， 最 近 研 究 发 现 依赖 铜 稳 态 机 制 的 铀 死亡 在 肿 
瘤 、 肝 病 、 神 经 功能 疾病 中 发 挥 巨大 作用 UU S HERE 
铜 稳 态 对 机 体 具 有 重要 作用 ， 铜 失衡 会 导致 氧化 应 激 、 
氧化 应 激 、 自 噬 、 和 蛋白 失 活 、 线 粒 体 功 能 损伤 等 一 系列 
反应 ， 甚 至 诱发 铜 死亡 ， 导 致 细胞 发 生 程 序 性 死亡 。 本 
文 从 胶 质 细胞 、 氧 化 应 激 、 炎 症 、 线 粒 体 、 神 经 递 质 等 
ff BE DALE T AASE CI 中 发 挥 的 作用 进行 总 结 ， 以 期 
为 铜 稳 态 在 神经 功能 中 发 挥 的 作用 和 CI 治疗 手段 带 来 
新 的 见解 。 

本 文 文献 检索 策略 : 计算 机 检索 PubMed 和 中 国 
知 网 数据 库 ， 检 索 时 间 设 定 为 2018 年 1 月 一 2024 年 
5 月 。 中 文 检索 词 包括 “ 铜 稳 态 ”“ 铜 死亡 ”“ 铜 
代谢 ”“ 铜 过 载 ”“ 认 知 障碍 ”， 英 文 检索 词 包 


jf "copper homeostasis" "copper 


"copper death" 


metabolism" “copper overload" “cognitive disorder" 。 


纳入 标准 : 文献 涉及 铜 稳 态 、 铜 死亡 、 铜 代谢 、 铜 过 载 
等 与 认 知 功能 之 间 的 关系 及 其 作用 机 制 。 排 除 标准 : 与 
本 文 主题 无 关联 ， 未 公开 的 、 无 法 获取 原文 的 文献 。 


1 铜 稳 态 概述 


铜 是 人 体 必 需 微量 元 素 之 一 ， 全 身 含 量 约 为 100 
mg?!) ， 成 年 人 每 日 铜 摄取 量 为 1.0~1.6 mg ^, H 
F (Cu) 主要 是 通过 饮食 从 食物 中 获取 ， 由 小 肠 上 皮 
细胞 消化 吸收 ,储存 到 肝脏 ， 再 通过 胆 寺 排泄 出 去 ( 图 
1) 。 铜 在 生命 活动 中 发 挥 着 关键 催化 辅 因 子 的 作用 ， 
包括 线粒体 呼吸 、 抗 氧化 和 和 蛋白 质 合 成 等 。 值 得 注意 的 
是 ， 细 胞 内 铜 浓度 一 般 保 持 在 相对 稳定 的 范围 内 ， 浓度 
上 升 会 产生 细胞 毒性 ， 甚 至 导致 细胞 死亡 。 铜 的 吸收 、 
分 布 和 清除 受到 严格 调节 ， 因 此 铜 稳 态 平衡 的 维持 对 生 
命 活动 具有 重要 意义 ， 而 铜 稳 态 涉及 铜 代谢 和 铜 死亡 两 


Chinese General Practice (GP 


排版 稿 


é m 


注 : Cu'= 一 价 铜 离子 , Cu” 二 价 铜 离子 , ATP7A= 铜 转运 ATP 酶 ， 
CTR1= 铜 转运 蛋白 1，CCS= 超 氧化 物 歧化 酶 铜 伴侣 蛋白 ，SOD1= 超 


氧化 物 歧化 酶 1，MT= SEREA, 
JZ ATP 酶 。 


GSH= PEHK, ATP7B= 铜 转 


1 铀 离子 在 人 体内 的 代谢 与 调控 


Figure 1 Metabolism and regulation of copper ions in the human body 


1.1 铜 代谢 与 铜 稳 态 的 关系 
铜 参 与 体内 多 种 代谢 活动 ， 首 先 , 食物 中 的 Cu" 与 
小 肠 黏膜 上 皮 的 二 价 金属 转运 体 1 (divalent transporter 
1, DMT1) 结合 后 被 还 原 为 亚 Cu*， 青 与 亲和力 高 的 铜 
转运 蛋白 1 ( copper transporter 1, CTRI ) 配对 进入 黏膜 
ERA s BES, TEARS GERE P, Cul 被 
还 原 ， 然 后 通过 CTRI 进入 细胞 ， 被 谷 胱 甘 肽 (GSH ) 
或 铜 伴侣 结合 。Cu-GSH 复合 物 是 铜 递送 至 金属 硫 蛋 白 
的 载体 ， 金 属 硫 和 蛋白 是 对 细胞 内 金属 解毒 很 重要 的 蛋白 
质 家 族 。 在 细胞 中 ， 铜 有 4 种 分 布 途径 .5 : (1) A 
由 基 清 除 途径 : Cu/Zn- 超 氧 化 物 靶 化 酶 将 铜 送 至 超 氧 
化 物 歧 化 酶 SOD1 b. (2) 线粒体 途径 : 细胞 色素 C 
氧化 酶 17 将 铜 转移 到 细胞 色素 C 氧化 酶 (cytochrome C 
oxidase, COX) 上 以 产生 ATP. (3) 分 泌 途 径 : 铜 通 
过 抗 氧 化 蛋白 1 ( Antioxidant 1, Atoxl ) 传送 至 反 式 高 
尔 基体 网 络 中 的 铜 转运 蛋白 质 a 链 (ATP - dependent 
copper transporter 7A, ATP7A ) 和 铜 转运 蛋白 质 B pE 
( ATP - dependent copper transporter 7B, ATP7B ) 。( 4) 
细胞 核 途径 : 细胞 核 通过 铜 传感器 ， 调 节 CTR1 表达 以 

适应 铜 浓度 的 变化 (图 2) 。 
CTR1 与 ATP7A/B 是 关键 铜 转运 蛋白 ， 在 铜 的 调控 
中 扮演 重要 角色 。CTR1 的 水 平 受到 铜 浓度 的 负 反馈 调 
节 作 用 '” ， 铜 缺乏 时 ， 肠 和 肝 中 CTR 上 调 ， 增 强 细 
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胞 对 铜 的 吸收 ,同时 肝脏 会 进行 铜 保存 以 减少 铜 的 流失 ; 
当 铜 超载 时 ， 肠 和 肝 的 CTR1 和 人 金属 硫 蛋 白 转录 增加 ， 
与 过 量 的 铜 结合 降低 铜 的 毒性 。ATP7A 在 全 身 中 普遍 
表达 ( 肝脏 处 于 正常 状态 除外 ) di ATP7B 主要 在 肝 
脏 和 大 脑 、 胎 盘 的 某 些 区 域 表 达 。ATP7A/B 也 有 类 似 
CTRI 的 作用 ， 在 铜 不 足 时 ，ATP7A/B 将 铜 从 细胞 质 转 
运 到 高 尔 基体 ， 且 ATP7A 还 能 将 铜 从 血 - Boies 6c e 
运输 到 脑 实质 内 ， 增 加 铀 含量; 铜 过 多 时 ，ATP7A/B 与 
动力 蛋白 的 p62 亚 基 相互 作用 ， 并 运输 到 者 泡 通过 质 膜 
将 多 余 的 铜 排出 细胞 ,或 进入 肝脏 的 胆汁 ， 经 消化 道 排 
H, BEARER?) 。 铜 参与 多 种 生命 代谢 活动 ， 维 
持 内 环境 稳定 ， 因 此 维持 铜 含量 稳定 ， 保 证 铜 稳 态 平衡 
对 生命 活动 正常 进行 具有 重要 意义 。 
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在 有 氧 情况 下 ， 丙 酮 酸 在 丙酮 酸 脱 氨 酶 的 催化 下 ， 氧 
化 脱羧 生成 乙酰 辅酶 A; 在 无 氧 情况 下 经 TCA 循环 氧 
化 成 CO, 和 HO。 为 了 阐明 铜 死亡 过 程 中 线粒体 中 的 
变化 ， 通 过 研究 发 现 FDX1 能 增加 DLAT 的 脂 酰 化 水 平 
并 激活 铜 诱导 的 细胞 毒性 '“| =| ABR FDX1 Hf, DLAT 
和 二 氧 硫 辛 酰胺 S- 琥珀 酰 转移 酶 (dihydrolipoamide 
succinyltransferase，DLST ) 的 硫 注 酰 化 程度 下 降 ， 细 胞 
对 铜 毒性 的 抗 性 增强 ， 此 外 ，FDX1 耗 尽 后 ，DLAT 和 
DIST 将 不 再 与 铜 结合 CU ， 这 说 明 FDX1 在 铜 诱导 的 细 
胞 死亡 中 发 挥 关键 作用 且 对 DLAT 和 DLST 有 一 定 调控 
作用 。LIPT1 是 激活 线粒体 丙酮 脱氧 酶 和 参与 脂肪 酰 化 


的 必需 酶 ,可 以 维持 氧化 和 还 原 性 谷 氨 酰 胶 的 代谢 。 
Cu^ 参与 细胞 内 多 种 生命 代谢 活动 ， 一 旦 其 含量 发 生 改 
变 就 可 能 引发 铜 死亡 。 


图 2 铜 离 子 在 细胞 内 的 调控 


Figure 2 Intracellular regulation of copper ions 


1.2 铜 死亡 与 铜 稳 态 的 关系 

铜 死 亡 是 一 种 新 型 的 细胞 死亡 方式 ， 不同 于 其 他 
程序 性 细胞 死亡 ( 如 凋 亡 、 焦 亡 、 坏 死 和 铁 死亡 ) ， 
其 机 制 主要 是 细胞 内 Cu BR, KE Cu" 与 三 羧 酸 
( tricarboxylic acid, TCA ) 循环 中 的 脂 酰 化 和 蛋白质 结 
合 ， 发 生 蛋 白质 聚集 ， 从 而 阻 断 TCA 循环 ， 引 发 蛋白 
质 毒 性 应 激 ， 最 终 诱导 细胞 死亡 ( 图 3 ) 。 铀 诱导 细胞 
死亡 的 过 程 中 ,线粒体 是 其 主要 发 生 场 所 ， 铁 氧 还 蛋 
ÄH (ferredoxin 1, FDX1) 、 硫 辛酸 合成 梅 (recombinant 
lipoic acid synthetase, LIAS) , Z 5 fit Æ Bit t S- i mi 
TH REC dihydrolipoyl trans- acetylase, DLAT ) 、 硫 
2E WEE SZ NET lipoyltransferase 1, LIPTI ). ZAME 
酰胺 脱 氢 酶 ( dihydrolipoamide dehydrogenase, DLD ) 等 
是 铜 死亡 过 程 中 的 关键 因子 。TCA 循环 是 线粒体 最 为 
重要 的 一 个 生化 反应 链 ， 如 葡萄 糖 氧 化 先生 成 丙酮 酸 ， 


YE: Acetyl-CoA- 乙酰 辅酶 A，Citate= 柠檬 酸 ，a-KG=a 酮 成 
二 酸 ，Succinyl-Co A= BE SA METRE A, Oxaloacetate= Ft ME ZAR, TCA 
cycles 三 羧 酸 循环 ，FDX-1= 铁 氧 还 蛋白 1，DLAT= TARERE L 
酰基 酶 ，DLST= 二 氢 硫 辛 酰 琥 珀 栈 转 移 酶 。 

图 3 铜 死亡 及 其 发 生机 制 


Figure 3 Copper death and its mechanism of occurrence 


2 AE CI 中 的 作用 机 制 


有 研究 显示 ， 铜 的 总 摄 和 人 量 与 认 知 功能 之 间 存 在 关 
联 ， 其 中 铜 的 摄 入 量 与 执行 能 力 、 处 理 速 度 、 持 续 注 意 
力 和 工作 记忆 之 间 存 在 负 相关 ; 男 一 调查 数据 证 明 ， 饮 
食 中 铜 的 摄 和 人 量 增加 与 整体 语言 功能 下 降 有 关 研 究 表 
明 , 健康 个 体 的 血清 铜 与 工作 记忆 和 执行 功能 呈 负 相关 ， 
而 患 有 CI 的 老年 人 的 血清 铜 浓度 显著 升 高 ”” 。 为 
了 验证 60 岁 老 年 人 认 知 功能 与 血清 铜 的 联系 ， 研 究 者 
收集 了 美国 健康 与 营养 调查 数据 (2011—2014 年 ) 分 
析 ， 尽 管 数 字符 号 替代 测试 与 单词 学 习 和 阿尔 菊 海 默 病 
( Alzheimer's disease, AD ) 延迟 回忆 测试 之 间 没 有 关联 ， 
但 与 动物 流畅 性 得 分 呈 负 相关 ， 这 表明 血清 铜 与 执行 力 
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大 脑 中 铜 稳 态 失衡 与 某 些 神经 退行 性 疾病 的 认 知 
能 力 下 降 有 关 : 在 AD 中 ,， 铜 直接 与 AB 结合 并 促进 
AB ERMER, AIR PER (reactive oxygen 
species, ROS ) 的 产生 并 导致 氧化 性 神经 元 损伤 。 体 外 
实验 表明 ， 从 AB 中 分 离 的 铜 可 以 阻止 其 积累 并 导致 
AB 降解 ， 抑 制 羟基 自由 基 的 产生 和 氧化 损伤 ， 最 终 减 
少 细胞 死亡 ， 如 : 在 AD 中 ,， 铜 的 积累 促进 了 和 蛋白 的 聚 
集 ， 并 与 蛋白 质 示 端的 组 氨 酸 残 基 相 互 作用 :2 。 临 床 
研究 中 ， 多 项 开 期 试验 表明 ， 铜 整合 剂 氯 碘 羟 唆 可 减少 
AB 聚集 ,改善 认 知 功能 ， 其 衍生 物 聚 对 葵 二 甲酸 丁 二 
醇 酯 在 多 个 1 b/ I a 期 试验 中 也 被 证 明 可 以 降低 AB 
水 平 并 改善 认 知 功能 '”1。 在 亨廷顿 病 ( Huntington's 
disease, HD) 中 ， 铜 可 能 通过 抑制 乳酸 脱氧 酶 (一 种 
参与 乳酸 代谢 的 关键 酶 ) 参与 的 发 病 机 制 。 有 研究 显示 ， 
铀 整合 剂 〈 氧 唑 诺 或 四 硫 钼 酸 盐 ) 可 减轻 R6/2 HD 小 鼠 
模型 的 认 知 缺 陷 和 行为 异常 .| 。 这 些 数据 表明 铜 与 在 
神经 系统 疾病 中 有 一 定 作 用 。 同 时 ， 越 来 越 多 的 研究 表 
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忆 等 神经 功能 损伤 “| 。 此 外 ， 在 AD 中 ， 铜 过 载 能 诱 
发 线粒体 中 氧化 应 激 的 发 生 ， 从 和 蛋白 组 学 的 角度 发 现 ， 
苹果 酸 脱 氢 酶 、 柠 檬 酸 合成 酶 和 ATP 酶 上 调 ， 这 些 酶 
的 失调 会 导致 CI KRE, 

铜 死亡 是 一 种 新 型 的 细胞 死亡 方式 ， 不 同 于 其 他 程 
序 性 细胞 死亡 ( 如 凋 亡 、 焦 亡 、 坏 死 和 铁 死亡 ) ， 其 机 
制 主要 是 细胞 内 Cu 蓄积 ， 大 量 Cu” 与 TCA 循环 中 的 
脂 酰 化 蛋白 质 结合 ， 发 生 蛋 白质 聚集 ， 从 而 阻 断 TCA 
循环 ， 引 发 蛋白 质 毒 性 应 激 ， 最 终 诱 导 细 胞 死亡 。 线 
粒 体 是 铜 死 亡 的 主要 发 生 部 位 。 有 研究 显示 ， 细 胞 内 
过 量 的 铜 通过 Cu 载体 / 铜 输入 器 在 线粒体 铁 硫 和 蛋白 和 
FDX1 的 作用 下 可 将 Cu” 还 原 为 更 具 毒性 的 Cu， 从 而 
破坏 三 凑 酸 循 改变 线粒体 结构 导致 铜 死 亡 发 生 '”。 此 
外 ， 铜 过 载 会 导致 线粒体 膜 氧 化 损伤 并 破坏 TCA 循环 
中 部 分 酶 的 功能 ， 也 会 抑制 丙酮 酸 脱 氢 酶 和 a- 酮 戊 二 
酸 脱 氧 酶 活性 ， 导 致 呼吸 链 复合 体 电子 渗 漏 ， 最 终 引 发 
神经 元 凋 亡 其 至 发 生 CI ,同时 ,细胞 层面 的 研究 表明 ， 
神经 母 细胞 瘤 细 胞 暴露 在 铜 中 则 会 加 大 线粒体 ROS 的 
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Hj, 铜 稳 态 失衡 在 CI 中 的 作用 机 制 可 能 与 线粒体 损伤 、 
胶 质 细胞 异常 、 氧 化 应 激 、 炎 性 因子 释放 和 神经 递 质 闪 
乱 等 方面 有 关 。 
21 线粒体 中 的 铜 稳 态 在 CI 中 的 作用 

线粒体 是 维持 细胞 正常 活动 的 重要 细胞 器 ， 在 调节 
细胞 能 量 代 谢 、 蛋 白质 质量 控制 和 调节 程序 性 细胞 死亡 
方面 起 着 关键 作用 。 此 外 ， 线 粒 体 中 也 包括 其 他 代谢 途 
径 ， 如 微量 元 素 铜 的 代谢 。 铜 是 多 种 酶 的 重要 催化 辅 因 
子 ， 它 与 构成 铜 蓝 蛋 白 、COX、 铀 锌 超 氧 化 物 歧 化 酶 及 
细胞 外 基质 胶原 弹性 蛋白 交 联 酶 氮 栈 氧化 酶 等 的 构成 有 
关 ， 并 能 够 参与 抗 氧化 防御 、 线 粒 体 电子 传递 链 及 铁 代 
谢 过 程 等 ， 以 维持 机 体 器 官 和 细胞 正常 代谢 功能 .2 。 
与 此 同时 ， 铜 浓度 过 低 或 过 高 均 可 能 导致 生理 功能 异 
常 。 研 究 表明 ， 慢 性 低 剂量 铜 暴露 诱导 的 神经 毒性 与 线 
HREH GRP75、GRP78 等 有 关 '” ， 其 具体 机 制 表现 
为 铜 缺 乏 会 干扰 COX 生物 合成 ， 导 致 线粒体 ATP 生成 
减少 ， 抑 制 呼吸 ， 并 降低 氧气 利用 效率 ， 造 成 胆固醇 
代谢 、 葡 菊 糖 代谢 和 各 种 金属 酶 功能 异常 。SINGH 
Ak Y 的 研究 与 上 述 一 致 ，AD 模型 小 鼠 通 过 长 期 低 于 
正常 水 平 的 铜 喂养 ,引起 氧化 应 激发 生 ， 毛 细 血 管 中 低 
密度 脂 和 蛋白 受 体 相关 有 蛋白 1 的 表达 降低 ，A B 的 生成 和 
神经 炎症 上 升 ， 进 而 导致 CI 的 发 生 。 铜 过载 可 导致 线 
粒 体 中 COX 功能 受 损 ， 产 生 细 胞 毒性 ， 引 起 ATP 供应 
障碍 和 葡萄 糖 供应 障碍 ， 诱 导 血 栓 形 成 和 CI 等 疾病 。 
例如 ， 肝 豆 状 核 变 性 又 称 Wilson 病 ( Wilson's disease, 
WD ), 是 一 种 能 够 导致 CI 的 神经 代谢 性 疾病 ,在 WD 中， 
由 于 ATP7B 基因 突变 ， 肝 脏 中 铜 的 超载 会 诱发 氧化 应 
激 并 破坏 蛋白 质 合成 ， 导 致 线粒体 损伤 进而 造成 学 习 记 


产生 ， 引 起 线粒体 DNA 损伤 ， 并 降低 TCA 循环 和 呼吸 
酶 复合 物 1 中 丙酮 酸 脱氧 酶 的 产生 ' ”1 进一步 研究 显示 ， 
在 线粒体 中 ， 铜 直接 结合 DLAT 并 促进 脂 化 DLAT 依赖 
聚集 ， 也 参与 铁 硫 酶 的 破坏 ， 脂 酰 化 蛋白 聚集 和 铁 硫 簇 
蛋白 的 丢 会 失 触发 蛋白 毒性 应 激 和 ATP HER, RAN 
Sead eae 7, ， 在 此 过 程 中 铜 的 过 度 蓄积 可 能 会 直接 与 
高 亲和力 的 AB 肽 结合 ， 抑 制 线粒体 脱氧 酶 分 别 导 致 
AD 和 HD 的 发 生 "” 。 除 此 之 外 ， 陈 桂林 等 '“ 通过 生 
物 信息 学 技术 探讨 AD 患者 NK 细胞 和 铜 死亡 过 程 的 相 
关 性 ， 并 通过 实验 验证 铁 FDX1、ATP7A 等 基因 在 AD 
中 存在 差异 性 表达 ， 这 为 AD 的 防治 提供 了 新 的 思路 和 
m. 
2.2” 胶 质 细胞 内 的 铜 稳 态 在 CI 中 的 作用 

在 大 脑 发 育 过 程 中 ， 小 胶 质 细胞 能 调控 突 触 传递 ， 
修复 神经 元 突 触 和 促进 神经 回路 的 形成 。 小 胶 质 细胞 
能 分 泌 肿 瘤 坏 死因 子 w 、 干 扰 素 -y 、 白 介 素 -1B 
(interleukin-1 B , IL-1B ) , 白介素 -6 ( interleukin-6, 
IL-6) 等 炎 性 因子 ， 这 些 因子 能 抑制 正常 神经 元 生长 并 
对 突 触 传递 带 来 不 利 影响 "导致 学 习 记忆 发 生 障碍 。 
GUAN 等 '“| 研究 表明 ， 在 神经 退行 性 疾病 中 ，AB E 
白 异 常 聚集 会 激活 小 胶 质 细胞 分 泌 ， 进 一 步 诱 导 炎 性 因 
子 释 放 增 加 ， 导 致 神经 变性 和 CI。 动物 实验 表明 ， 慢 
性 铜 暴露 增加 了 AD 小 鼠 小 髓 核 变性 的 风险 ， 并 导致 认 
FRE STING PME? ， 此 外 ， 铜 暴露 24 h 会 抑制 小 鼠 小 
胶 质 细胞 的 甜 鸣 或 降低 低 密 度 脂 和 蛋白 受 体 相关 和 蛋白 依 
赖 性 吞噬 能 力 ， 从 而 减弱 AB 的 正常 清除 ， 并 促进 IL- 
1B 、 肿 瘤 坏死 因子 a M IL-6 等 炎 性 因子 的 释放 。 小 
胶 质 细胞 的 活化 可 能 与 铜 诱导 的 氧化 应 激 和 核 因 子 KB 
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(nuclear factor kappa-B, NF- x B ) 通路 的 激活 有 关 ， 

细胞 层面 研究 表明 ， 细 胞 中 铜 的 积累 导致 小 胶 质 细胞 线 
粒 体 自 噬 中 断 和 NLRP3/caspase—1/GSDMD 蛋白 轴 的 过 
度 表 达 '*“ 。 此 外 ， 铜 与 肽 (Cu-bp) 结合 可 抑制 NF- 
k B p65 向 细胞 核 易 位 ， 进 而 降低 小 胶 质 细胞 中 炎症 聚 
集 “ 以 达到 神经 保护 的 目的 。 

星 形 胶 质 细胞 在 学 习 和 记忆 的 神经 元 回路 中 起 着 关 
BERI ， 其 基本 功能 包括 铜 稳 态 平衡 、 神 经 元 代谢 
供应 、 血 - 脑 养 液 屏障 通 透 性 、 突 触 传递 和 突 触 可 塑 
HEAT 。 铜 稳 态 失衡 能 够 对 星 形 胶 质 细胞 产生 不 可 逆 的 
影响 , 新 亚 铜 灵 络 合 物 中 铜 可 能 通过 诱导 ROS 的 产生 ， 
降低 膜 电 位 、 谷 胱 甘 肽 和 ATP 的 消耗 而 导致 大 鼠 皮 质 
星 形 胶 质 细胞 凋 亡 。 此 外 ， 过 量 铜 会 刺激 星 形 胶 质 细 
胞 增殖 ， 诱 导 星 形 胶 质 细胞 中 TLR2/4 激活 ， 引 发 IL 
1B. IL-6 炎 性 因子 释放 ,神经 炎症 和 A B 低 聚 物 沉积 ， 
这 与 临床 中 AD 患者 的 表现 一 致 “1。 体 内 实验 进一步 
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氧化 应 激 是 CI 病理 因素 之 一 ， 长 期 脑 低 灌注 加 剧 
氧化 物 累 积 ， 细 胞 膜 磷脂 通 透 性 增加 ， 铜 等 微量 元 素 自 
由 进出 细胞 ， 促 进 水 肿 和 兴奋 性 递 质 的 释放 等 一 系列 连 
锁 反 应 导致 神经 元 死亡 ， 从 而 加 剧 神 经 功能 损伤 5 下 ?1 ， 
最 后 导致 CI 发 生 。 氧 化 应 激 的 同时 也 会 增加 炎症 因子 
堆积 和 加 速 内 皮 功 能 障碍 ， 加 快 脑 缺 血 进程 ' "| ， 诱 发 
记忆 功能 障碍 。ZHU 等 采用 双 侧 颈 总 动脉 结扎 大 鼠 
验证 了 激活 N- 甲 基 -D- 天 冬 氨 酸 ( N-methyl-D-aspartic 
acid, NMDA ) 受 体 通路 能 改善 海马 CAT 区 锥 体 细胞 的 
神经 元 形态 和 树 突 状 重 塑 ， 降低 血管 性 痴呆 (vascular 
dementia, VD) 大 鼠 氧 化 应 激 水 平 ， 从 而 提升 VD XR 
认 知 功能 。 此 外 ， 铜 可 能 通过 氧化 应 激 和 神经 调控 信号 
通路 来 诱导 秀丽 线虫 神经 毒 效 应 ， 且 随 着 铜 积累 程度 和 
暴露 时 长 延 时 发 生 不 同 程度 的 CILI21 。 因 此 ， 抑 制 过 度 
氧化 反应 可 以 降低 氧化 应 激 带 来 的 神经 功能 损伤 ， 未 来 


证 明 ， 过 量 的 铜 降低 了 星 形 胶 质 细胞 的 活力 ， 铀 会 损害 
并 影响 线粒体 功能 ， 激 活 氧化 产物 的 蓄积 ， 诱 导 星 形 胶 
质 细 胞 肥大 或 坏死 1 | NEWCOMBE 4% C"! 研究 还 发 
现 ， 在 铜 环境 下 持续 暴露 ， 星 形 胶 质 细 胞 中 的 CTR1、 
ATP7A 和 ATP7B 会 增加 ， 这 些 是 铜 死 亡 过 程 中 的 关键 
因子 , 一 旦 发 生 率 乱 就 可 能 损害 到 大 脑 认 知 功能 。 然 而 ， 
也 有 研究 证 明 , 星 形 胶 质 细胞 对 铜 毒性 有 一 定 的 抵抗 力 。 
GALE 4; PU 研究 证 明 ， 星 形 胶 质 细胞 能 保护 神经 元 免 
受 重 金属 诱导 的 神经 毒性 且 对 铜 具 有 独特 的 毒性 反应 ， 
当 星 形 胶 质 细胞 长 时 间 暴 露 于 铜 中 时 ， 星 形 胶 质 细胞 的 
铜 储存 能 力 增 加 ，GSH 含量 随 着 铜 暴露 时 间 的 持续 而 上 
升 ，Cu-GSH 复合 物 加 速 形成 ， 从 而 减缓 星 形 胶 质 细胞 
和 /或 邻近 细胞 的 铜 积累 '” ， 进 而 可 能 抑制 铜 死 亡 引 
发 的 CI。 
2.3 ”氧化 应 激 与 铜 稳 态 相互 作用 在 CI 中 的 作用 
氧化 应 激 是 指 体内 氧化 系统 平衡 被 打破 ， 导 致 炎 性 
粒 细 胞 浸润 ， 和 蛋白酶 功能 失调 从 而 产生 大 量 氧 化 物质 的 
过 程 。ROS 是 氧化 应 激 反应 的 产物 之 一 ， 其 在 体内 的 水 
平 会 直接 或 间接 影响 细胞 生存 ， 破 坏 细胞 内 外 环境 ， 甚 
至 导致 细胞 死亡 。 体 内 铜 含量 失 衔 时 ( 超载 或 缺乏 ) ， 
均 会 引起 氧化 应 激 的 发 生 。 有 研究 表明 ， 铜 稳 态 失衡 会 
让 癌症 细胞 更 容易 诱发 氧化 应 激 ， 加 速 细 胞 死亡 。 
一 方面 ， 当 铜 高 于 正常 水 平时 ， 为 了 增加 细胞 对 危险 的 
灵敏 度 ， 此 时 铜 会 与 谷 胱 甘 肽 发 生 作用 降低 细胞 内 铜 含 
EUH, KALITA 2°) 研究 证 实 铜 过 载 会 影响 线粒体 
相关 酶 活性 、DNA 改变 、 和 蛋白 质 错误 折 半 及 ROS, v5 
导 氧 化 应 激发 和 后， 促进 细胞 死亡 。 另 一 方面 ， 当 铜 缺乏 
时 ， 超 氧化 物 歧化 酶 、 过 氧化 氢 酶 、 谷 胱 甘 肽 过 氧化 物 
酶 这 几 种 铜 依赖 酶 的 活性 降低 °°! ， 同 时 线粒体 呼吸 链 
受到 破坏 ,能量 和 营养 供应 不 足 ， 膜 电位 发 生 兰 乱 刺 激 


in: 
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研究 改善 CI 的 作用 机 制 。 
2.4 铜 稳 态 介 导 的 炎 性 反应 在 CI 中 的 作用 

NLRP3 炎 性 小 体 由 先天 免疫 受 体 蛋白 NLRP3、 接 
KEH ASC 和 caspase-1 ZH, 9; NLRP3 炎 性 小 体 的 
异常 激活 与 多 种 神经 功能 性 疾病 的 发 病 机 制 有 关 ， 如 
AD 和 帕 金 森 病 。 体 外 实验 表明 ， 铜 通过 激活 ROS 的 产 
生 和 内 质 网 应 激 促进 焦 亡 , 刺激 NLRP3 炎 性 体 的 形成 ， 
并 产生 膜 孔 ， 通 过 成 孔 蛋 白 的 作用 诱导 细胞 死亡 “|。 
当 铜 浓度 过 高 时 ， 铜 会 通过 芬 顿 反应 或 通过 降低 谷 胱 甘 
肽 促进 ROS 的 形成 “1 ， 而 ROS 是 丝 裂 原 活化 蛋白 激 
fig. NF-« B 和 NLRP3 炎 性 体 的 上 游 信 号 ， 丝 裂 原 活 化 
蛋白 激酶 可 介 导 NF-k B 和 NLRP3 的 活化 ， 从 而 诱导 
NLRP3 SEARS |! 。 研 究 显示 ， 老 龄 鼠 脑 内 NLRP3 
初始 状态 可 能 与 异 氟 本 诱导 的 海马 炎症 和 CUOI, 
抑制 NLRP3 信和 号 通路 可 有 效 缓解 动物 术 后 CE 。 在 
抑郁 症 中 , 激活 的 NLRP3 可 以 调节 半 胱 天 冬 酶 的 活性 ， 
促进 小 胶 质 细胞 中 下 -1B 和 下-18 的 成 熟 ， 诱 发 神经 
dmm. wb, fid NF- B 信号 通路 可 减轻 
麻醉 (尤其 是 长 时 间 麻 醉 ) 引起 的 认 知 缺陷 '"! ， 这 可 
能 与 铜 稳 态 有 一 定 的 关系 。 

高 迁移 率 族 和 蛋白 Bl (high mobility group box-1 
protein，HMGB1 ) 是 丰富 的 非 组 蛋白 核 蛋 白 ， 在 感染 、 
损伤 和 炎症 反应 等 方面 充当 重要 角色 。 临 床 研究 证 明 ， 
老年 患者 认 知 功能 与 血清 中 HMGBI 密切 相关 '”" ， 这 
可 能 是 因为 铜 积累 会 引起 线粒体 膜 的 氧化 损伤 ，TCA 循 
环 中 的 酶 活性 降低 ， 以 及 线粒体 形态 异常 ， 包 括 线粒体 
I/D IRIE, máu ATP 供应 ， 进 而 促进 HMGBI 的 
磷酸 化 ， 导 致 神经 元 死亡 ， 这 表明 HMGBI 是 铜 死 亡 诱 
导 炎 证 的 关键 免疫 介质 。 有 研究 显示 ， 腺 苷 酸 活化 蛋 
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E 38 [ adenosine 5-monophosphate ( AMP ) -activated 
protein kinase, AMPK ] 抑制 剂 能 抑制 铜 诱导 的 细胞 死 
ÈM HMGBI FRR), BRA AMPK 抑制 剂 相关 的 分 
子 化 合 物 来 改善 CI 提供 理论 支撑 。 

In BE i CH XM 26 TE 28 4 E A ( cCAMP-response 
element binding protein, CREB) 参与 免疫 系统 功能 障 
WR. KJE, CI 等 过 程 。CREB 通过 Ser133 的 磷酸 化 转 
化 成 活化 的 CREB ( p-CREB) 形式 ，CREB 参与 突 触 可 
塑性 相关 的 基因 的 转录 。 其 中 ， 们 酸化 的 CREB 与 铜 稳 
态 的 相互 作用 机 制 的 干扰 在 突 触 功能 障碍 和 记忆 丧失 中 
起 关键 作用 o WARI, MAEN CREB 磷酸 化 ， 
促进 和 FDX1 和 DLAT 等 铜 死亡 相关 蛋白 表达 ， 从 而 
降低 其 下 游 丢 蛋白 脑 源 性 神经 营养 因子 (brain-derived 
neurotrophic factor, BDNF) 的 表达 ， 导 致 小 鼠 出 现 
CI 。 此 外 ，BDNF 调节 中 枢 和 周围 神经 系统 的 细胞 
存活 、 分 化 、 神 经 突 生 长 和 再 生 以 及 突 触 可 塑性 BDNF 
缺乏 与 年 龄 相关 的 海马 功能 障碍 密切 相关 ， 并 可 能 引发 
记忆 障碍 ， 增 加 抑郁 症 的 风险 "| 。 

2.5 ”神经 递 质 与 铜 稳 态 相互 作用 在 CI 中 的 作用 

神经 递 质 是 神经 元 之 间或 神经 元 与 效应 需 如 胶 质 细 
胞 、 海 马 细胞 等 之 间 传 递 信息 的 化 学 物质 。 铜 过 载 会 降 
低 小 鼠 突 触 素 、 突 触 后 密度 蛋白 -95 和 递 质 包 括 多 巴 胺 、 
5- XE CELA MERI y- 氨基 丁 酸 的 表达 。 突 触 素 和 突 
触 后 密度 蛋白 -95 共同 参与 突 触 可 塑性 的 调节 , 多 巴 胺 、 
5-HT 和 y- 氮 基 丁 酸 与 突 触 强度 和 调节 密切 相关 ， 这 
些 因子 的 失调 会 降低 学 习 和 记忆 功能 “71 。 突 触 后 受 
体能 利用 由 谷 氨 酸 分 解 的 谷 氨 酰胺 ， 而 谷 氨 酸 是 一 种 兴 
奋 性 神经 递 质 ， 其 受 体 在 学 习 记 忆 中 作用 重大 。 铜 毒性 
通过 谷 氨 酸 能 诱导 海马 和 和 额 叶 皮 层 细胞 调 亡 和 星 形 胶 质 
细胞 增生 ， 导 致 记忆 和 学 习 功 能 受 损 。KALITA ” Br 
究 证 明 ， 经 硫酸 铜 喂养 的 大 鼠 ， 铜 毒性 通过 谷 氮 酸 、 氧 
化 应 激 和 胶 质 细胞 损伤 导致 大 鼠 海马 受 损 ， 诱 发 CT， 
这 可 能 因为 突 触 间 际 中 过 量 的 谷 氨 酸 导致 NMDA 和 
( à -amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isox-azolepropionic 
acid, AMPA) 受 体 的 激活 ， 导 致 钙 离 子 流 入 细胞 ， 激 
活 核酸 内 切 酶 、 磷 脂 酶 、 蛋 白 酶 和 钙 和 蛋白酶 等 ， 导 致 线 
粒 体 破 坏 、 氧 化 产物 蕾 积 ， 最 终 导致 海马 细胞 死亡 。 也 
有 研究 证 明 ，NMDA 受 体 持 抗 剂 美金 刚 可 以 通过 抑制 血 
清 Cu 水 平 ， 改 善 大 鼠 抑 郁 症 相 关 的 焦虑 和 认 知 缺陷 
ARE”, A, NMDA 受 体 可 能 成 为 抑制 铜 稳 态 改 
善 CI 的 重要 靶 标 。 


3 ”小结 


CI 的 发 病 机 制 不 明确 ， 常 涉及 多 种 因素 共同 调节 ， 
如 老龄 化 、 血 - 脑脊液 屏障 、 氧 化 应 激 、 炎 证 等 。 铜 是 
人 体内 必 不 可 少 的 微量 金属 元 素 之 一 ， 在 生物 代谢 中 发 
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挥 着 重要 作用 ， 维 持 体内 铜 平衡 对 生命 活动 具有 重要 意 
义 。 铜 代谢 和 铜 死 亡 是 依赖 铜 的 生物 调节 方式 ， 其 中 ， 
铜 死 亡 是 首次 在 2022 年 提出 来 的 新 的 细胞 死亡 方式 。 
因此 ， 铜 稳 态 可 能 会 给 CI 的 发 病 机 制 带 来 新 的 方向 。 
当 铜 稳 态 失衡 时 ， 体 内 Cu 水 平 妆 乱 ， 电 解 质 代谢 异 
常 ， 神 经 递 质 闪 乱 ， 氧 化 应 激 过 度 ， 炎 性 小 体 增 多 等 一 
系列 反应 从 而 破坏 胶 质 系统 结构 和 细胞 损伤 ， 甚 至 诱发 
CI。 首 先 ， 体 内 铜 代 谢 异 常会 促进 氧化 产物 过 度 蓄 积 ， 
发 生 氧 化 应 激 ， 刺 激 炎症 因子 在 脑 区 聚集 ， 大 脑 中 的 小 
胶 质 细胞 和 星 形 胶 质 细胞 在 这 些 因素 的 诱导 下 会 发 生 形 
态 、 功 能 改变 ， 血 - 脑 状 液 屏障 功能 受 损 ， 进 一 步 加 速 
氧化 产物 和 炎 性 因子 在 脑 部 聚集 ， 突 触 和 神经 递 质 也 会 
REZIL, Smm, SAC EK, ME Ca" X 
R, EEH Cu” 在 线粒体 中 通过 有 氧 或 无 氧 呼吸 参与 
到 TCA 循环 中 ， 引 发 蛋白 毒性 和 线粒体 功能 障碍 。 线 
粒 体 是 细胞 进行 有 氧 呼吸 的 主要 场所 ， 一 旦 受到 损伤 ， 
首先 就 是 能 量 供给 异常 , 细胞 膜 电 位 、 结 构 等 遭 到 破坏 ， 
大 脑海 马 细胞 在 缺 血 缺 氧 环境 下 会 损害 大 脑 认 知 功能 。 
本 文 重点 总 结 了 铜 稳 态 在 AD、HD、WD、VD 和 抑郁 等 
神经 退行 性 疾病 中 发 挥 的 作用 ， 发 现 铜 稳 态 失衡 可 能 i 
过 线粒体 、 胶 质 细 胞 、 氧 化 应 激 、 人 炎症、 神经 递 质 等 路 
径 诱发 CI。 

铜 稳 态 在 肿瘤 、 肝 病 、 动 脉 粥 样 硬化 、 神 经 功能 疾 
病 等 疾病 中 发 挥 重要 作用 2 CO 具体 发 病 机 制 尚 不 
清晰 ， 且 治疗 手段 单一 ， 缺 乏 针对 性 、 专 向 性 药物 。 本 
文系 统 的 总 结 的 铜 稳 态 与 CI 之 间 的 联系 ， 为 CI 的 发 病 
机 制 和 治疗 手段 带 来 了 新 的 见解 。 目 前 通过 药物 干预 铜 
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基于 CI 的 病理 结果 和 铜 稳 态 调控 机 制 ， 详 细 曾 明 铜 稳 
态 和 认 知 之 间 的 关系 ， 以 及 具体 的 分 子 机 制 ， 可 为 CI 
的 防治 提供 新 的 方向 丢 点 ， 为 临床 治疗 CI 提供 更 多 
可 能 性 。 
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